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研究成果の概要（和文）： 

我々は、骨髄増殖性疾患(MPD)と前駆 T細胞リンパ芽球性リンパ腫 (T-LBL)を合併した患者の腫

瘍細胞から、新規の ETV6/FLT3 融合遺伝子を同定した。ETV6/FLT3 の腫瘍化における役割を解

明するため、マウスの骨髄移植モデルを用いて解析したところ、ETV6/FLT3 は移植したマウス

全例で早期に MPD を発症し、さらに腫瘍化において Grb2-Gab2 のシグナル伝達経路が重要であ

ることが示された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

We identified a novel ETV6/FLT3 variant fusion transcript in myeloproliferative disease 

(MPD) with T-lymphoblastic leukemia/lymphoma (T-LBL). To investigate the role of 

ETV6/FLT3 fusion gene in oncogenesis, we used a murine bone marrow transplant model. 

ETV6/FLT3 induced a rapidly fatal MPD in primary recipient mice. We demonstrated that 

the Grb2-Gab2 pathway plays an important role in oncogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 

FMS-like tyrosine kinase 3 (FLT3)は class 

III receptor tyrosine kinase であり、造血

器悪性疾患ではしばしば認められる。代表的

な遺伝子変異は、活性型変異である internal 

tandem duplication (ITD)であり、急性骨髄

性白血病の約 30%に FLT3-ITD は認められ、予

後とも関連する。 
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我 々 は 、 骨 髄 増 殖 性 疾 患

(Myeloproliferative disease: MPD)に前駆 T

細 胞 リ ン パ 芽 球 性 リ ン パ 腫 

(T-lymphoblastic lymphoma: T-LBL)を合併

した患者の腫瘍細胞から t(12;13)(p13;q12)

転座を同定した。さらに、この染色体相互転

座から ETS variant gene 6 (ETV6; TEL)と

FLT3 の融合遺伝子 ETV6/FLT3 が確認された

(図 1)。この染色体転座は、これまで一例の

MPD で報告されているが、腫瘍化における役

割についての詳細は解明されていない。 

 

２．研究の目的 

活性型の FLT3 による腫瘍発症機構を

FTV6/FLT3 融合遺伝子を用いて解明すること

を試みた。患者の細胞からこの融合遺伝子を

単離し、マウスの骨髄移植モデルを用いて解

析をおこなった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. ETV6/FLT3 の同定 

A 染 色 体 解 析  B FISH(ETV6) 解 析  C.D. 

RT-PCR およびシークエンスによる検出 

 

３．研究の方法 

マウスの骨髄を 5-FU で処理し、レトロウイ

ルスベクターを用いて遺伝子導入して、放射

線照射した同系マウスに移植した。In vitro

の解析は、Ba/F3 細胞株に遺伝子導入してお

こなった。また、Grb2 との関連を検討するた

めに、Gab2 ノックアウトマウスを使用した。 

 

４．研究成果 

ETV6/FLT3 を遺伝子導入した骨髄を移植する

と、全例のマウスが早期に MPD となり (生存

中央値 18 日)、この融合遺伝子のみで腫瘍化

することが明らかになった (図 2)。 さらに、

こ の 融 合 遺 伝 子 の ETV6 領 域 に あ る

helix-loop-helix (HLH) domain の deletion 

mutant や FLT3 領域に含まれる tyrosine 

kinase の inactive mutant では腫瘍化せず、

oligomelizationおよびkinaseが MPDの発症

に必須であることが示された。 

 

 

 

 

 

 

図 2 ETV6/FLT3 によりマウスに発症した骨髄

増殖性疾患 ETV6/FLT3 を遺伝子導入した骨

髄を移植したマウスでは、脾腫や骨髄での骨

髄球系細胞の過形成がみられ、腫瘍細胞は

Gr-1 と Mac-1 が陽性であった。 

 

FLT3-ITD では、tyrosine 残基の 589 および

591 を介した Stat5 の活性化が腫瘍化に重要

である。しかし、ETV6/FLT3 融合遺伝子では

この tyrosineの変異(Y589/591F)を移植した

マウスでも早期に MPD となり、Stat5 のリン

酸化などシグナル伝達における差も認めら

れなかった。 

一方、この融合遺伝子は ETV6 領域に 2 ヶ所 

(Y314/354) 、 FLT3 領 域 に 3 ヶ 所 

(Y768/955/969)の Grb2 結合部位の候補があ

る。この結合部位の mutant によって Stat5, 

Erk1/2, Akt などのリン酸化が阻害された 

(図 3)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 ETV6/FLT3 の Grb2 によるシグナル伝達 

A.実験に用いた mutant B.免疫沈降による



Grb2 の結合の確認 C. Grb2 結合部位の

mutant では Stat5, Erk1/2, Akt などのリン

酸化が阻害された。 

 

Mutant を用いて、マウスの骨髄移植をおこな

うと 5 ヶ所すべての tyrosine を置換したも

のでは,腫瘍化が遅延した(図 4)。さらに、

Gab2 ノックアウトマウスを用いた骨髄移植

では ETV6/FLT3 による MPD の発症は減弱した

(図 5)。 

このように、本研究によって ETV6/FLT3 融合

遺伝子では Grb2-Gab2シグナルが腫瘍化に関

与しており、FLT3 による腫瘍発症におけるこ

の経路の重要性が示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4 Grb2 結合部位の変異による骨髄増殖性

疾患発症阻害 

ETV6 および FLT3 にある Grb2 結合部位 5個

すべての変異(5F)によって骨髄増殖性疾患

の発症は遅延した。 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図 5 Gab2 ノックアウトマウスによる骨髄移

植 

Gab2 ノックアウトマウスの骨髄を用いると

ETV6/FLT3 による骨髄増殖性疾患の発症は遅

延した。 
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